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Stafilokoklar, kateterle iliskili enfeksiyonlarin en yaygin etkenlerindendir ve biyofilm olusturma yetenekleri bu enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastiran énemli bir viriilans faktéridir. Bu ¢alismada, kan kateteri 6rneklerinden izole edilen Staphylococcus
suslarinin antibiyotik direng profilleri ile biyofilm olusturma kapasiteleri in vitro olarak dederlendirildi. Toplam 65 izolatin
antibiyotik duyarliligi VITEK-2 otomatik sistemi ve sivi mikrodiliisyon yéntemi ile belirlendi. izolatlarin olusturdugu biyofilm kiitle
miktari kristal viyole boyama yéntemiyle degerlendirildi ve elde edilen optik dansite (OD) degerlerine gére siniflandirildi.
izolatlarin %54.8'inin biyofilm pozitif (BP) oldudu tespit edildi. BP suslar, biyofilm negatif (BN) suslara gére codu antibiyotige
daha direngli bulundu, bu fark siprofloksasin ve tetrasiklin igin istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). BP suslarda oksasilin,
vankomisin ve daptomisine karsi minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) ve minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu
(MBEK) degerleri karsilastirildi, MBEK dederlerinin MIK dederlerine gére yiiksek oldugu gériildii. Ayrica, biyofilm kiitlesi arttikca
MBEKS50 dederlerinin de arttigi gézlemlendi. Ozellikle zayif ve orta dereceli biyofilmlerde daptomisinin eradikasyon potansiyelinin
daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu bulgular, BP stafilokoklarin etken oldudu enfeksiyonlarda sadece MiK degerlerine dayali tedavi
stratejilerinin yetersiz kalabilecedini ve tedavinin daha etkili olarak yénlendirilebilmesi icin MBEK analizlerinin dikkate alinmasi
gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, biyofilm, kateter iliskili enfeksiyonlar, Staphylococcus
ABSTRACT

In Vitro Evaluation of Antibiotic Efficacy Against Biofilms Formed by Staphylococci Isolated from Catheter
Samples

Staphylococci are among the most common causes of catheter-related infections, with their ability to form biofilms posing a
significant challenge to effective treatment. In this study, the antibiotic resistance profiles and biofilm formation capacities of
Staphylococcus strains isolated from blood catheter samples were evaluated in vitro. Antibiotic susceptibility of a total of 65
isolates was determined using the VITEK-2 automated system and broth microdilution method. The mass of biofilm formed by
the isolates was evaluated using the crystal violet staining method and classified according to the optical density (OD) values
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obtained. It was found that 54.8% of the isolates were biofilm-positive (BP). BP strains were more resistant to most antibiotics
compared to biofilm-negative (BN) strains, this difference was statistically significant for ciprofloxacin and tetracycline (p<0.05).
In BP strains, minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum biofilm eradication concentration (MBEC) values against
oxacillin, vancomycin, and daptomycin were compared, and MBEC values were higher than MIC values. Moreover, MBEC50
values were observed to increase as biofilm mass increased. Daptomycin demonstrated superior biofilm eradication potential,
especially in weak and moderate biofilms. These findings suggest that treatment strategies based solely on MIC values may be
insufficient in infections caused by BP staphylococci and that MBEC analysis should be considered to guide more effective
antimicrobial therapy.

Keywords: Antibiotic resistance, biofilm, catheter-related infections, Staphylococcus
GiRiS

Hasta yarari igin kullanilan intravendz kateterlerin kullanimi giin gegtikge artmakta ve bu durum, hastane
kaynakli bakteremilerin en sik nedenini olusturmaktadir. Kateter enfeksiyonlari, hastane masraflarini, hastanede
kals sdresini, morbiditeyi ve mortaliteyi artirmaktadir”?. Stafilokoklar, kateter enfeksiyonlarinin en yaygin etkeni
olarak bilinmektedir'™. Stafilokoklarin biyofilm olusturma potansiyeli, kateter yiizeyine kolonizasyonu saglamada
onemli bir virilans faktorii olarak 6ne ¢ikmakta ve tedaviyi glglestirmektedir. Biyofilm olusturarak, stafilokoklar
hem konak savunma mekanizmalarindan hem de antibiyotiklerden korunmaktadir. Biyofilm icindeki bakterilerin
antimikrobiyal ajanlara karsi 200 ila 500 kat daha direngli oldugu tahmin edilmektedir. Calismalar, hastane
enfeksiyonlarinin %65’inin mikroorganizmalarin olusturdugu biyofilmlerden kaynaklandigini ve bu durumun tedavi

e e . - . (4,13,21,23)
maliyetini dnemli 6lgtide artirdigini bildirmektedir .

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK), planktonik bakterilerin iiremesini engellemek icin gereken en
disiik antibiyotik konsantrasyonudur. MiK, antibiyotiklerin bakterilere karsi etkinligini gdstermek amaciyla
kullanilmaktadir. Minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) ise biyofilm igerisindeki bakterileri
ortadan kaldiran en disik antibiyotik konsantrasyonudur. Son donem calismalar, biyofilm olusturan bakteriler
Uzerinde yalnizca MiK degil, ayni zamanda MBEK degerinin de belirlenmesinin tedavi siirecine katki saglayacagin
vurguIamaktadlr(9’22’31).

Bu c¢alismada, hastanemizdeki stafilokokal kateter enfeksiyonlarinin epidemiyolojik ozellikleri ile
antimikrobiyal direng profillerine iliskin bilgi sunmak ve tedavi protokollerine 1sik tutmak amaglandi. Calismada,
kateter orneklerinden izole edilen Staphylococcus suslarinin antimikrobiyal direnc profilleri ile biyofilm olusturma
dzellikleri gosterildi. Biyofilm pozitif suslarda, oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MiK ve MBEK degerleri
arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Suslar ve antibiyotik duyarlilik testleri

Bu calismaya, kan kateteri 6rneklerinden izole edilen 65 Staphylococcus spp. dahil edildi. Tanimlama ve
antibiyotik duyarlilik testleri, VITEK-2 Compact otomatik sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanilarak yapildi. Oksasilin,
vankomisin ve daptomisin MiK degerlerini belirlemek amaciyla CLSI MO02-MO07 standartlarina gére sivi
mikrodilisyon yontemi uygulandl(m). Kontrol susu olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213 kullanildi. Sonuglar,
CLSI 2017 kriterlerine gore deéerlendirildi(w). Metisilin direncini belirlemek amaciyla, oksasilin MiK degeri
degerlendirildi ve  mecA geninin varlig gercek zamanh PCR yéntemi ile arastirildi. DNA izolasyonu igin High Pure
PCR Template Preparation kiti (Roche Diagnostics, ABD), gercek zamanli PCR igin LightCycler 480 Il cihazi ve
LightCycler 480 DNA SYBR Green | Master kiti (Roche Diagnostics, ABD) kullanildi. mecA geni icin uygun primerler
kullanildi (F: 5" GCA ATC GCT AAA GAA CTA AG 3’; R: 5" GGG ACC AACATAACCTAATA 3’)(12). Pozitif kontrol olarak,
mecA geni tasidigl bilinen S. aureus ATCC 43300 susu kullanildi.
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Biyofilm Testleri

Suslarin biyofilm olusturma yetenegi, Stepanovic ve ark.®” tarafindan tanimlanan mikroplak yontemi ile
yari kantitatif olarak gosterildi. U tabanh 96 kuyucuklu mikroplaklarin her bir kuyucuguna 180 pl tryptic soy broth
(TSB) aktarildi. Daha sonra, 24 saatlik kiltirlerden hazirlanan 0,5 McFarland bakteri siispansiyonlarindan 20 ul her
kuyucuga eklendi. Plaklar 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi, yapismamis bakterileri uzaklastirmak
icin kuyucuklar fosfat tamponlu salin (PBS) ile nazikge yikandi. Plaklar ters gevrilerek havada kurutuldu ve ardindan
biyofilmler sabitlenmek {izere 60°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Her bir kuyucuga %1’lik kristal viyole ¢ozeltisi eklendi
ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan kuyucuklar PBS ile nazikge yikandi. Biyofilmlerin absorbe
ettikleri kristal viyoleyi ¢ozmek amaciyla kuyucuklara %95 etanol eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.
inkiibasyon sonrasi, optik dansite (OD) 570 nm dalga boyunda spektrofotometre (LX800, Biotech) ile 8lgiildii. Pozitif
kontrol olarak S. aureus ATCC 25923, negatif kontrol olarak S. aureus ATCC 29213 her teste eklendi. Sadece besiyeri
iceren kuyucuklar ise steril kontrol olarak kullanildi. Her sus (¢ kez test edildi. Negatif kontroliin ortalama OD
degerinin Ug¢ standart sapmasi (SS) hesaplanarak esik (“cut-off”) degeri (ODc) belirlendi. Biyofilm diizeyleri su
sekilde degerlendirildi: OD < ODc: negatif, ODc < OD < 2 x ODc: zayif, 2 x ODc < OD < 4 x ODc: orta, 4 x ODc < OD:
gugclu biyofilm olusumu.

MBEK Degerlerinin Belirlenmesi

Suslarin MBEK degerleri, Antunes ve ark.® tarafindan tanimlanan yontem ile belirlendi. Yukarida belirtilen
yontem kullanilarak izolatlarin biyofilm olusturmalarina izin verildi, ardindan kuyucuklar steril izotonik sodium
kloriir ¢ozeltisi ile yikandi. Daha sonra, oksasilin, vankomisin ve daptomisin i¢in MBEK belirlemesi amaciyla
biyofilmlere uygun besiyerleri ve antibiyotikler uygulandi. Besiyeri olarak; vankomisin igin katyon ayarli Mueller—
Hinton buyyon (CAMHB), oksasilin igin %2 NaCl ilaveli CAMHB, daptomisin igin ise 50 ul/ml kalsiyum iceren CAMHB
kullanildi. Her bir kuyucuga farkli konsantrasyonlarda (vankomisin ve oksasilin icin 256—0.12 pl/ml, daptomisin igin
32-0.06 pl/ml) 100 pl antibiyotik ¢6zeltisi eklendi. Yikama, fiksasyon ve boyama islemlerinin ardindan biyofilm
biyokitlesi olusumu 570 nm dalga boyunda spektrofotometre ile 6l¢lildi ve OD degerlerine gére degerlendirildi.
ODc degerinin altinda kalan ilk konsantrasyon MBEK olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi "SPSS Statistics 20" paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler, ki-kare testi ve
Fisher'in exact testi ile analiz edildi; anlamlilk diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
Bu calisma, Helsinki Deklarasyonu (2013) ilkelerine uygun olarak yiritildii ve Cukurova Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 3 Nisan 2015 — Karar No: 7).

BULGULAR

Bu calismaya 35 (%56.5) Staphylococcus epidermidis, 12 (%19.4) Staphylococcus haemolyticus, 6 (%9.7)
Staphylococcus hominis, 5 (%8.1) S. aureus, 3 (%4.8) Staphylococcus capitis ve 1 (%1.6) Staphylococcus warnerii
susu dahil edildi. izolatlarin antibiyotik duyarlilik test sonuglari Tablo 1’de gésterildi. Otomatik sistemle linezolide
direngli olarak saptanan dért S. epidermidis izolati gradiyent serit ydntemiyle de test edilerek linezolid MiK degeri
belirlendi ve CLSI kriterlerine gére degerlendirildi. Buna gore bu dort izolattan biri duyarl olarak degerlendirildi.
Tigesikline direngli bir MRSA izolati tespit edildi. izolatlarin 56’s1 (%90.3) mecA pozitif bulundu. Mikrodillisyon testi
ile oksasilin direnci saptanmasina ragmen, yalnizca bir susta (%1.6) mecA geni tespit edilmedi ve bu sus metisiline
duyarh kabul edildi. Metisilin direngli S. aureus (MRSA) orani %40, metisilin direngli koagllaz negatif stafilokok
(MRKoNS) orani ise %94.7 olarak belirlendi. Oksasilin, vankomisin ve daptomisin igin MiK araliklari sirasiyla 0.125 -
>128 pg/ml, 0.125-4 ug/ml ve 0.06—1 pg/ml olarak belirlendi. izolatlarin MiKso / MiKgso degerleri oksasilin igin 32 /
>128 pug/ml, vankomisin icin 1 / 2 pg/ml, daptomisin icin ise 0,25 / 1 ug/ml olarak belirlendi.
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Tablo 1. izole edilen Staphylococcus tirlerinin antibiyotiklere karsi direng oranlari ve iMLSB* pozitiflik durumu [n

(%)].
£
— ‘= i - —_ — [¢']
= %] = =] o = by @ ‘» =
z &g & & § £ £ 5 g8 B B2 8 ® £ %
‘Z’ dermidis 1 35 25 30 21 3 0 23 0 3 23 6 4
n’: . (54.3) (85.7) (60) (8.6) (0) (657) (0) (8.6) (657) (17.1) (11.4)
ia emoviicus 10 12 7 0 o0 7 0 12 12 2 2
n=12 Y (83.3) (100) (58.3) (0) (0) (58.3) (0) (100) (100) (16.7) (16.7)
S.hominis 5 2 0 o 3 0 5 5 0 2
n=6 (16.7) (83.3) (333) (0) (0) (50) (0) (83.3) (83.3) (0) (33.3)
S.aureus 2 2 0 0 2 1 1 0 0 1
n=5 (20) (40) (40) (0 (0) (40) (20) (20) (0) (0) (20)
Diger 4 3 0 o 2 0 4 3 0 0
n=4 (75) (100)  (75) (0) (0) (50) (0) (100) (75) (0) (0)
ol 34 53 35 3 0 37 1 25 43 8 g%
oplam (54.8) (85.5) (56.4) (4.8) (0) (59.6) (1.6) (40.3) (69.4) (12.9) (14.5)

* iMLSB: Indiiklenebilir klindamisin direnci
TMP-SMX: Trimetoprim-siilfametoksazol

Dahil edilen suslardan 34'G (%54.8) biyofilm pozitif (BP) olarak belirlendi. BP suslarin biyofilm olusturma 6zellikleri
degerlendirildiginde; 8 (%23.5) susun zayif pozitif (+), 11 (%32.4) susun orta diizeyde pozitif (++), 15 (%44.1) susun
ise guclu pozitif (+++) biyofilm olusturdugu saptandi. BP ve BN suslarin antibiyotik direng paternleri Tablo 2’de
gosterildi. Yapilan istatistiksel analizde, siprofloksasin ve tetrasiklin igin diren¢ oranlarinin BP izolatlarda anlamli
diizeyde yiksek oldugu saptandi (p<0.05). Buna karsilik, fosfomisin direncinin BN izolatlarda anlamli diizeyde daha
yuksek oldugu belirlendi (p<0.05). Diger antibiyotiklerde anlamh bir fark izlenmedi. BP ve BN suslarin oksasilin,

vankomisin ve daptomisin i¢in MiKso ve MiKso degerleri Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 2. Biyofilm pozitif (BP) ve biyofilm negatif (BN) Staphylococcus suslarinin antibiyotik direng oranlari ve iMLSB*
pozitiflik durumu [n (%)].

c
3
~ c © £ c £ £ c -
b= z @ k] z k] k] £ c ‘3 7 x
S e £ s B % E 2 E = £ £ 8 S«
s 8 o S S S 3 8 2 8 3 S E= : a
£ 5 £ 5 § £ E & R 5 & % 2 s S
< o ° » S o ] 5 a e [= 2 i (= 2
Biyofilm "
21 33 28 0 29 22 3 0 28 1 9 23 6 3

f:j;if) (61.8) (97.1) (82.4) (0) (85.3) (64.7) (8.8) (0) (82.4) (2.9) (26.5) (67.6) (17.6) (8.8)

Biyofti!;n 13 24 15 0 23 13 0 0 9 0 15 19 2 6*
?:E;sl) (46.4) (857) (53.6) (0) (82.1) (46.4) (0) (0) (32.1) (0) (53.6) (67.9) (7.1) (21.4)

* iMLSB: Indiiklenebilir klindamisin direnci

Tablo 3. Biyofilm pozitif (BP)* ve biyofilm negatif (BN) Staphylococcus suslarinin biyofilm dlzeylerine gére oksasilin,
vankomisin ve daptomisin igin MiKso ve MiKgo degerleri (ug/ml).

Biyofilm Pozitifligi Oksasilin Vankomisin Daptomisin
Zayif (+) MiKso 32 1 0.25
(n=8) MiKsgo >128 2 1
Orta (++) MiKsg 4 1 0.5
(n=11) MiKgg >128 1 0.5
Gugll (+++) MiKsg >128 1 0.5
(n=15) MiKsg >128 2 1
Negatif MiKsg 32 0.5 0.25
(n=28) MiKsg >128 2 1
L MiKsg 32 1 0.25
Tama MiKeg >128 2 1

*BP suslar biyofilm liretim diizeyine gére zayif (+), orta (++), gli¢lii (+++) olarak siniflandiriimistir.

Mikroplak yontemi ile BP oldugu saptanan 34 izolatin biyofilmleri (izerine oksasilin, vankomisin ve daptomisin
etkileri degerlendirildi. Oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MBEK araligi sirasiyla 0.25 — >128. 0.125 — >128 ve
0.5 — >32 pg/ml olarak belirlendi. Suslarin MBEKso / MBEKqo degerleri; oksasilin igin 64 />128, vankomisin igin 128
/>128, daptomisin icin ise 4 />32 ug/ml bulundu. izolatlarin planktonik formlari ile biyofilm olusturan formlari
arasindaki antibiyotik duyarlilik farkini karsilastirmak amaciyla, MiKso/so ve MBEKso/s0 degerleri Tablo 4’te
gosterildi. Oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MBEKso ve MBEKgo degerleri, suslarin biyofilm 6zelliklerine gore
Tablo 5’te sunuldu.
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Tablo 4. Biyofilm pozitif (BP) suslarin MiKso, MiKso, MBEKso ve MBEKso degerleri (ug/ml).

Oksasilin Vankomisin Daptomisin
MiIKsq 32 1 0.5
MIKgo >128 2 1
MBEKs, 64 128 4
MBEKgy, >128 >128 >32

Tablo 5. Staphylococcus suslarinin biyofilm olusturma diizeylerine gére MBEKso ve MBEKoo degerleri (ug/ml).

Biyofilm Oksasilin Vankomisin Daptomisin
MBEKs, 64 32 1
Zayf (+)
MBEKq, >128 >128 8
MBEKs 64 64 1
Orta (++)
MBEKgg >128 >128 8
MBEKs 128 128 16
Guglii (+++)
MBEKq >128 >128 >32

*BP suslar biyofilm iiretim diizeyine gére zayif (+), orta (++), glilii (+++) olarak siniflandiriimistir.

mecA genini taslyan 56 izolatin 32’si (%57.1), mecA genini tasimayan alti izolatin ikisi (%33.3) BP olarak saptandi.
Toplam 34 BP susun 32’sinde (%94.1) mecA geni pozitif iken, 28 BN susun 24’tinde (%85.7) pozitifti. Biyofilm
pozitifligi ile mecA geni varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Stafilokoklar, kateter iliskili enfeksiyonlarda en sik rastlanan patojenlerdir. Kateter ylizeylerinde biyofilm
olusturma kapasiteleri, bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirmasi ve etkili tedaviyi 6nemli 6l¢lide engellemesi
nedeniyle dnemli bir virlilans faktoridur. Biyofilm olusumu, stafilokoklarin kalici enfeksiyonlar gelistirmesine, konak
bagisiklik savunmasindan ve antibiyotiklerden kagmasina olanak tanimaktadir®®*"?%,

Calismamizda, kateter 6rneklerinden elde edilen Staphylococcus suslarinin dagilimi, antimikrobiyal direng
profilleri ve biyofilm olusturma potansiyelleri ortaya konuldu. Bu ¢alismada, S. epidermidis’in %56.5 oraniyla baskin
tir oldugu, diger tirlerin ise daha dusik oranlarda bulundugu gozlendi. Bu dagilim, KNS kateter iliskili
enfeksiyonlardaki roliinii vurgulayan 6nceki ¢alismalarla uyumluluk géstermektedir(18'2°'27'36).

Antibiyotik duyarllik testi sonuglari incelendiginde, oksasilin icin belirlenen yiiksek MiKso ve MiKgo degeri,
bu izolatlarin beta-laktam antibiyotiklere karsi yliksek diizeyde direncli oldugunu géstermektedir. Bu bulgu, suslarin
%90.3’linde mecA geninin pozitif bulunmasiyla desteklenen mecA-aracili direng mekanizmasiyla uyumludur.
Hastane enfeksiyonlariyla iliskili KoNS izolatlarinin yaklasik %80-90’1 metisilin direnglidir(zs). Calismamizda MRSA
orani %40 olarak belirlenirken, bolgesel bir arastirmada bu oran %44.3 olarak bildirilmistir(le). Ulkemizde yapilan
diger calismalarda ise MRSA oraninin bolgemize kiyasla daha diisiik (%26.2—-31.3) oldugu bildirilmi§tir(5’17).
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Bolgemizde metisilin direncinin diger bolgelere gére daha yiksek diizeyde olmasi, her bolgenin hatta her merkezin
direng oranlarinin farkliik gosterebilmesiyle agiklanabilir. Otomatik sistemle linezolide direngli bulunan dort S.
epidermidis izolatindan birinde E-test ile duyarh oldugunun dogrulanmasi, laboratuvar tani sonuglarinin teyidinin
onemini ortaya koymaktadir. Calismamizda elde edilen linezolid ve tigesiklin direng profilleri, ilkemizde yapilan
calismalarla benzerlik gostermektedir. Ayrica, Ulkemizdeki galismalarda oldugu gibi, ¢calismamiza dahil edilen
izolatlarin higbirinde vankomisin veya daptomisin direncine rastlanmadi®***7%%.

S. aureus ve S. epidermidis, kateterler Gizerinde siklikla biyofilm olusturarak enfeksiyon riskini artirmaktadir;
kristal viyole boyama yontemi, bu izolatlarda yiksek biyofilm prevalansini siklikla ortaya koymaktadlr(26’3°’37). Bu
calismaya dahil edilen 62 susun 34’0 (%54.8) biyofilm olusturma yetenegi gosterdi. BP izolatlar %23.5 zayif, %32.4
orta diizeyde ve %44.1 gicli biyofilm olusturan olarak siniflandirildi. KNS suslarinin %56.1’inin ve S. aureus
suslarinin %40’inin biyofilm olusturma kapasitesine sahip oldugu belirlendi. Ocal ve ark.’nin 2017 tarihli
<;aI|§masmda(38), kateter orneklerinden izole edilen 35 KNS susunun 29’u (%82.6) BP bulunmus; bu suslarin 8'i
(%27.6) zayif (+), 12'si (%41.4) orta duzeyde (++), 9'u (%31) ise gigli (+++) biyofilm olusturucu olarak
siniflandirilmistir. Antunes ve ark.” ise vendz kateterlerden izole edilen 224 Staphylococcus susunun (185 KNS ve
39 S. aureus) tamaminin biyofilm olusturdugunu bildirmistir. Ocal ve ark’nin®” 2022 yilinda yalnizca KNS izolatlarini
inceledigi calismasinda ise BP orani %68.1 olarak belirlenmis; bu oran zayif (%32.4). orta (%45.7) ve glgli (%21.9)
Ureticiler olarak siniflandirilmistir. Ayni metodolojiyi kullanan ve benzer 6rnekleme kriterlerine sahip bu ¢alismalarla
karsilastirildiginda, calismamizda biyofilm pozitiflik orani daha disik bulunmustur. Bu durum, her hastanenin
kendine 6zgl izolat profiline sahip olabilecegini ve biyofilm olusum egilimlerinin izlenebilmesi icin periyodik
surveyans calismalarinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

GCalismamizda, BP suslarin gentamisin, oksasilin, siprofloksasin, eritromisin, klindamisin, linezolid,
minosiklin, tigesiklin ve trimetoprim-silfametoksazol dahil olmak lizere test edilen birgok antibiyotige karsi BN
suslara kiyasla daha yiiksek direng¢ gosterdigi saptandi. Ancak, bu farklarin gogu antibiyotik igin istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi. Bununla birlikte, BP izolatlarda siprofloksasin ve tetrasiklin direnci anlamh diizeyde daha yiksek
bulunurken (p < 0.05), fosfomisin direnci BN izolatlarda anlamh olarak daha yaygin izlendi. Calismamiza benzer
sekilde, hem ulusal hem de uluslararasi ¢alismalarda, bildirilen oranlardaki degiskenlige ragmen genel olarak BP
suslarda daha yiksek diren¢ gézlemlenmistir. Bu bulgular, biyofilm olusumunun antimikrobiyal diren¢ gelisimine
katkida bulunan énemli bir etken oldugunu desteklemektedir®?**.

Oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MiKso ve MiKgo degerlerinin biyofilm olusturma kategorilerine
gore analizi, BP stafilokoklarda antibiyotik duyarliliginda biyofilm kitlesine ters orantili olarak azalma egilimini
ortaya koymaktadir. BP suslarda oksasilin direnci belirgin sekilde artis gdstermis; Oksasilin icin MiKso degeri, giicli
biyofilm olusturan suslarda BN izolatlara kiyasla 4 kattan fazla artis géstermistir. Vankomisin agisindan, BP suslarda
MiKso degeri yaklasik iki kat yiikselmis; MiKoo degerinde ise gruplar arasinda fark izlenmemistir. Daptomisin icin ise
MiKso degeri, orta ve giiclii biyofilm olusturan suslarda yaklasik iki kat artis gdstermistir. BP suslarda gézlemlenen
artmis MiKso ve MiKeo degerleri, biyofilm olusumu ile artan antimikrobiyal direng arasindaki iliskiyi
desteklemektedir. Bu bulgular, biyofilm iliskili stafilokokal enfeksiyonlara karsi daha etkili veya alternatif tedavi
stratejilerine duyulan gereksinimi vurgulamaktadir.

Biyofilm olusturan stafilokoklarin antibiyotik direncini anlamada MBEK kavrami biyilk 6nem tasimaktadir.
MBEK, bir biyofilmi ortadan kaldirmak icin gereken en diisiik antibiyotik konsantrasyonunu ifade eder ve planktonik
bakteriler icin kullanilan MiK degerinden anlamli diizeyde daha y[]ksektir(z). Calismamizda, oncelikle planktonik
hiicrelerin oksasilin, vankomisin ve daptomisine duyarliligi arastirilarak MiK degerleri belirlendi. Ardindan, bu g
antibiyotigin farkli konsantrasyonlari BP suslar tarafindan olusturulan biyofilmlere uygulandi ve biyofilmler
zerindeki etkinlikleri MBEK degerleri belirlenerek degerlendirildi. MiK ve MBEK degerlerinin karsilastirmali analizi,
biyofilm icerisinde yer alan stafilokoklarin, planktonik hiicrelere kiyasla eradikasyon igin belirgin sekilde daha yiiksek
antibiyotik konsantrasyonlarina ihtiyag duydugunu gostermektedir (Tablo 4). Oksasilin icin MBEKse degeri, MiKso
degerine kiyasla yaklasik 2 kat artis gdstermistir. Vankomisin icin MBEKso ve MBEKgo degerleri, sirasiyla MiKso ve
MiKso degerlerine goére 128 kat ve 64 kattan fazla artmistir. Daptomisin acisindan ise MBEKso degeri MiKso'ye gore 8
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kat, MBEKoo degeri ise MiKqo'ye gore 32 kattan fazla artis géstermistir. Bu bulgular, biyofilm olusumunun antibiyotik
etkinligini anlamli diizeyde azalttigini ortaya koymakta ve 6zellikle BP izolat oranlarinin yiiksek oldugu hastanelerde,
yalnizca MIK degerlerinin esas alinmasinin tedavi se¢iminde yetersiz kalabilecegini géstermektedir. Bu nedenle,
biyofilm kaynakh enfeksiyonlarin etkin sekilde yonetilebilmesi icin MBEK testlerinin de degerlendirme siirecine
entegre edilmesi, en uygun antibiyotik ve dozun belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahip oldugunu
disundirmektedir.

MBEKso/MBEKse degerlerinin, biyofilm kitlesi arttikga yukseldigi gézlemlendi. Oksasilin igin zayif ve orta
derecede biyofilm olusturan suslarda MBEKso ve MBEKse ayni olsa da, guglu biyofilm olusturan suslarda MBEKse
degerinin iki katina ¢ikarak 128 pg/ml’ye ulastigi gorildi. Vankomisin igcin MBEKso degerinin biyofilm kitlesine
paralel olarak iki kat arttig, MBEKgo degerinin ise tim biyofilm dlzeylerinde degismeden oldukga yiksek bir
diizeyde seyrettigi gozlemlendi. Daptomisin icin zayif ve orta diizeyde biyofilm olusturan izolatlarda MBEKs, ve
MBEKgo degerleri ayni kalirken, glicli biyofilm olusturan suslarda bu degerlerin sirasiyla 16 kat ve 4 kat arttig
belirlendi. Ocal ve ark.’nin 2022 yilinda yaptiklan gaI|§mada(37), vankomisin MBEK/MIK oranlarinin belirgin sekilde
yuksek oldugu ve biyofilm olusturma kapasitesine paralel olarak arttigi bildirilmistir. Ayni grubun 2017’de
yayimladigi ¢alismada da(ss), vankomisinin daptomisine kiyasla daha yiiksek MBEK ve MBEK/MIK oranlarina sahip
oldugu, 6zellikle giilii biyofilm olusturan suslarda MBEKso/MiKso ve MBEKso/MiKso oranlarinin en yiiksek diizeyde
oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde, calismamizda da MBEK degerlerinin biyofilm kutlesiyle paralel olarak arttig
gosterildi. Bu durum, biyofilm olusumunun antibiyotik direncini artirdigini ortaya koymakta ve ozellikle glglu
biyofilm olusturan suslara karsi yeni anti-biyofilm ajanlarin veya tedavi stratejilerinin gelistiriimesine duyulan acil
gereksinimi gostermektedir.

Bulgularimiza gore, daptomisin BP stafilokoklara karsi vankomisin ve oksasiline kiyasla daha yiksek etkinlik
gostermis, bu ozelligiyle 6zellikle umut vaat eden bir tedavi segenegi olarak 6ne ¢ikmistir. Yiksek daptomisin
konsantrasyonlari (>4 pg/ml), klinik uygulamalarda hem planktonik hem de biyofilm icerisindeki stafilokoklari
eradike etmek icin uygun hedef konsantrasyon olarak degerlendirilebilir. Onceki ¢alismalar, daptomisinin biyofilm
biyokitlesini ve canli hiicre sayisini anlamli diizeyde azalttigini, ayrica vankomisine kiyasla Ustiin etkinlik
sergiledigini biIdirmi§tir(6'33). Bunun yani sira, biyofilm yapilari icerisine etkin sekilde penetre olabildigi gosterilmistir
6833) Calismamiza benzer galismalarda, daptomisinin biyofilm olusturan Staphylococcus suslarina karsi etkinlik
gosterdigi, MiK degerlerinin (izerindeki konsantrasyonlarda hem bakteri canliigini hem de biyofilm biyokiitlesini
anlamli diizeyde azalttigl ortaya konmU§tur(6’11). Buna karsilik, vankomisinin bu baglamda sinirli etkinlik gésterdigi,
oldukga yiksek MBEK degerleri ile bildirilmistir; bu durum, biyofilmler icerisine antibiyotigin zayif penetrasyonu ve
azalmis etkinligine isaret etmektedir®. Oksasilin, metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) suslarina karsi
etkili olmakla birlikte, metisiline direncli suslara karsi sinirli etkinlik géstermektedir(G). Bu bulgular, biyofilmle iliskili
direng mekanizmalarinin antibiyotik etkinligini biylk olclide azalttigl yonindeki genel goriisi desteklemektedir. Bu
durum, saghk hizmetlerinde kullanilan invaziv araglara bagh stafilokokal enfeksiyonlarin tedavi segenekleri
degerlendirilirken MiK degerlerine ek olarak MBEK degerlerinin de dikkate alinmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda BP suslarin biylk ¢ogunlugu (%94.1) mecA genini tasimakta olsa da, biyofilm olusumu ile
mecA gen pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0.05). Bu durum, metisilin direnci
ve biyofilm olusumunun Staphylococcus izolatlarinda sik goriilmekle birlikte dogrudan iliskili degil, birbirinden
bagimsiz virlilans faktorleri olarak islev gorebilecegini distindirmektedir. Bulgularimizla uyumlu olarak, bazi
calismalar da mecA gen varhg ile biyofilm olusumu arasinda anlamli bir iliski bildirmemis ve bu iki virllans
faktorliniin bagimsiz olarak etkili olabilecegi gorisiini desteklemistir‘”’ls). Buna karsilik, Aghmiyuni ve ark.™
tarafindan 2024 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan izole edilen S.
aureus suslarinda mecA gen varligi ile gigli biyofilm Uretimi arasinda anlamh bir iliski saptanmistir. Bu farkli
sonuglar, mecA ile biyofilm olusumu arasindaki iliskinin sus tipine ve enfeksiyon bdlgesine bagli olarak
degisebilecegini gostermektedir. Bu durum, s6z konusu iliskinin daha net anlasilabilmesi icin kapsamli ve ¢ok yonli
calismalara duyulan gereksinimi ortaya koymaktadir.
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Bilgimiz dahilinde, bu ¢alisma kateter iliskili enfeksiyonlara neden olan stafilokoklarin biyofilm olusturma
potansiyelini bolgemizde degerlendiren ilk ve tek ¢alismadir ve yerel diizeyde degerli veriler sunmaktadir. Bununla
birlikte, galismanin bazi sinirhliklari bulunmaktadir. Sinirli 6rneklem buyiiklugu, tek merkezli tasarimi, yalnizca Ug
antibiyotik icin MBEK degerlerinin degerlendirilmis olmasi ve in vivo dogrulamanin yapilmamis olmasi, elde edilen
bulgularin genellenebilirligini kisitlayabilir.

Bulgularimiz, hastanemizde ve bdlgemizde daha once benzer bir galisma yapilmamis olmasi nedeniyle,
kateter iliskili enfeksiyonlardaki Staphylococcus suslarinin biyofilm olusturma potansiyeline isik tutmaktadir. BP
izolatlarda oksasilin, vankomisin ve daptomisin i¢cin MBEK degerlerinin belirlenmesi, biyofilm iliskili stafilokokal
enfeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotiklerin ve doz stratejilerinin belirlenmesine katki saglamaktadir.
Sonuglarimiz, vankomisin ve oksasilinin biyofilmlere karsi etkisiz kaldigini, daptomisinin ise daha yuksek ancak klinik
olarak ulasilabilir dozlarda etkinlik gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, BP suslarin tedavisinde daha yiksek
antibiyotik konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyulabilecegini ve biyofilme 6zgli antimikrobiyal duyarhlik testlerinin klinik
6nemini vurgulamaktadir.
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